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RAPPORT D'EXAMEN 

PRELIMiNAiRE INTERNATIONAL Demande intemationale n" PCT/FR 03/02382 



I. Base du rapport 

1 . En ce qui cpnceme les elements de la demande intemationale (les feuilles de remplacement qui ont ete 

remises a I office r6cepteur en r6ponse a une invitation faite confonn4ment a I'article 14 sont considerees dans 
le present rapport comme "initialernent d6posees" et ne sont pas jointes en ann^^^ 

conttennentpas de modifications (regies 70,16 et 70.17)) : f^ppun puisqu enes ne 

Description, Pages 

7 telles qu'initialement d§pos6es 

Revendications, No. 

regueCs) le 17.1 1 .2004 avec telecopie 

Dessins, Feuilles 

1/Z-2/2. telles qu'inltialement d6posees 

^' f n ^air jf 'angue, tous les 6!6ments indiqu§s ci-dessus etalent a la disposition de radministration 

corltrkSdf^ ^^"^ '^^"""^ ^^"^^"^^ intemationale a ete dlpos6e. sauf indicSn . 

Ces 6l6ments 6taient k la disposition de I'ad ministration ou lui ont 6te remis dans la langue suivante: ,qui est: 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche intemationale (selon la regie 23.1 (b)). 

□ la langue de publication de la demande Internationale (selon la regie 48.3(b)). 

□ ^^langue de la traduction remise aux fins de I'examen pr^liminaire intemationale (selon la regie 55.2 ou 

^' into^oSrfJ?r';f '"^ '^1 ?5^"fv"u®^ nucleotides ou d'acide aminesdivulguees dans la demande 

S^Sce^^^^ 6cheant). I examen preliminaire intemationale a ete effectue sur.la base du listage des 

□ contenu dans la demande intemationale, sous fonne 6crite. 

□ d6pos6 avec la demande intemationale, sous fomie d6chiffrable par ordinateur 

□ remis ult6rieurement h radministration, sous fonne 6crite. 

□ remis ulterieurement k radministration, sous fonne dechiffrable par ordinateur. 

° ho f '"il" w'^''®'!® "^^.f sequences par ^crlt et foumi ulterieurement ne va pas au-dela 

de la divulgation farte dans la demande telle que depos§e, a et§ foumie. 

° k r«n^Si?iJL infomiations enregistrees sous dechiffrable par ordinateur sont identiques 

a celles du listages des sequences Presente par §crit, a 6te foumie. . . ^»|"huc5> 

4. Les modifications ont entraTn§ rannulation : 

□ de la description, pages : 

la des revendications, nos: 15 

□ des dessins, feuilles : 
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Demande Internationale n" 



PCT/FR 03/02382 



6. Observations compl6mentaires, le cas ech§ant : 

1. Declaration 
Nouveaute 



ActiVite Inventive 



Oui: Revendications 1-14 

Non: Revendications 

Oul: Revendications 1-14 

D^^oswii*'^. I ... . Revendications 

Possibiirte d application industrielle Oui: Revendications 1 -1 4 

Non: Revendications 

2. Citations et explications 
voir feuilfe separee 
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Concer nant le pnint y 
Declaration motfvee quant a ia nouveaute. I'activite inventive et la possibilite 
d-appl.cat.on industrielle; citations et explications a l appui de cettede^'al^Ition 

1 . II est fait r^Krence aux documents suivants: 

D1: EP-A-0 709 087 (FLAMEL) 1 mai 1996 (1996-05-01) 

D2: US-A-S286 497(D.L.HENDRICKSONETAL.)15Wvrier1994(1994-02 15> 
D3: US-A-4 894 240 (E.J. GEOGHEGAN ET AL.) \e ianVer iglo C S^^' ef 

D4: US-A-5084 278(A.M.MEHTA)28janvier1992 (1992-01-28) 
D5: CA-A-2068 366(FAULDING)11novembre1992(1992-11-1H 
D6: WO 02/39984 A (FLAMEL) 23 mal 2002 (2002-05-23) 

La prSseme demands conoeme des miorooapsules de type "reservoir" enrobSes d'une 
pell,cu le d enrobage pemnettant la liberafton prolong^ et contr616e 6-un prin^eZ 
peu soluble en milieu aqueux. Le probl^me technique 4 la base de la pr^^ 
demode est la diffusion extremement lente de principes aotlfs peu 501"^ .rave,^ 

pelteule d'enrobage. La diffusion t*s lente est due a lafaible concent aMonr 
saturation du pnncipe actif it I'int^rteur de la microcapsule. Pour assurer une^rtalne 
diffusion de I'agent actif la pellicule tfeniobage doit par consequent Str/de f^Sf 
epaisseur. Toutefois, le d^pet d'une pellicule d'enrobage de tL faibLXiSeur n'est 

delicat et peu reproductible. 

La solution que propose la presents demands est definle dans I'objet de la 
revendication 1. II s'agit notam.ment de microcapsules constituees chacune d'un coeur 
comprenant I'agent actif et une pellicule d'enrobage sp^cifique. caracteris/es en ce " 
le coeur comprend un agent qui augmente la solubility du principe actif cet aaent 
so^.b.nsant conf.rant au coeur des propri.tes de dissolution te lies q^ d^^^^^^^^^^ ,a 

Xne oeH- ^ P^^^*' cons' quentj^epe" 

d une pe icule d'enrobage d'epaisseur suffisamment importante pour qu'e lie soit 
industriellement reproductible. ^ 

L'objet de la presente £ evend|catiop 1 est consid6r6 nouveau (Art 33(2) PCT) vu 
qu^ucun des documents cites dans le rapport de recherche ne divufgue des ^' 
ImrouT^o f '""^ revendlcation 1 . L'objet de^la revendicatlon 

ras^>^Ln?^r^^^^^^ '"''"'^^ P^^)' 'a mesure ou il n'es^ 

eciure des documents cites. Notamment, I'etat de la technique cite ne 
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contient aucune indications qui inciteraient I'homme du metier k developper des 
microcapsules telles que definies dans la revendication 1 . Par allleurs. aucun des 
documents cit§s n'aborde le probleme de diffusion de principes actifs peu solubles vers 
rext§rieur d'une microcapsule. 

D1 (cf. exemple 4 et 6) divulgue des microcapsules de type reservoir comprenant un 
pnncipe actif peu soluble, notamment I'aclclovir et la cimetidine. Le coeur des dites 
microcapsules est constitue d'un melange du princIpe actif et d'une faible quantlte de 
polyvinylpyrrolidone comme agent liant. Le coeur est enrobe d'une pellicule 
comprenant un polym^re insoluble, un polymere soluble et un plastifiant. Le document 
D1 ne divulgue toutefois pas I'adjonction dans le coeur d'un agent soiubilisant conferant 
au coeur des propri§tes de dissolution telles que definies dans la revendication 1 La 
presence d'une tres faible quantity de polyvinylpyrrolidone k titre d'agent liant ne m%ne 
a pnon pas a une microcapsule telle que revendiquee dans la pr6sente demande En 
outre, a la lecture du document D1 , I'homme du metier ne trouve aucune indication qui 
I'inciterait a ajouter un agent soiubilisant tel que revendique dans le but d'augmenter la 
solublllte, et par consequent la diffusion, d'un principe actif peu soluble k travers la 
pellicule d'enrobage. Notamment, le probleme pose dans D1 conceme la mise a 
disposition de microcapsules congues de telle maniere qu'elles presentent un transit 
lent dans I'intestin grele. c.-a-d. plus lent que le transit naturel. 

De fagon similaire k D1 , les documents D2 et D3 divulguent des microcapsules a 
liberation contrdlee du princijDe actif peu soluble, en I'occurrence du diltiazem Le 
document D1 ne divulgue toutefois pas I'adjonction dans le coeur des microcapsules 
d'un agent soiubilisant conferant au coeur comprenant le principe actif peu soluble des 
propnet^s de dissolution telles que definies dans la revendication 1 . Ici non plus la 
presence d'un tres faible quantity de polyvinylpyn-olidone et/ou carboxymethylcellulose 
a titre d'agent liant ne mene a priori pas a une microcapsule telle que revendiqu6e dans 
la presente demande. Par ailleurs, les documents D2 et D3 n'abordent pas le. 
probleme de diffusion tres lente d'un principe actif peu soluble k travers One pellicule 
d'enrobage. lis concement la mise a disposition d'un fomiulation qui libere le diltiazem 
de fagon prolongee et echelonn6e sur une periode de 24 heures. limitant ainsi le 
nombre d'administrations. 



D4 conceme une pellicule d'enrobage permettant de masquer le goOt du principe actif 
D5 divulgue une pellicule d'enrobage apte a etre appliquee dans un precede de 
s^chage par pulverisation. Aucun des documents ne suggere I'adjonction d'un agent 
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solubilisant dans des microcapsules comprenant un principe actif peu soluble. D6 
conceme des microcapsules comprenant un principe actif tres soluble. 

Les revendicqtion?^ 2-14 dependent de la revendicatlon 1 et satlsfont done egalement 
en tant que telles. aux conditions requises par le PCT en ce qui conceme la nouveaute 
et I'activite inventive. 



L'objet des revendjcations 1-14 est considere susceptible d'appllcation Industrielle et 
par consequent remplit les conditions enoncees a I'article 33(4) PCT. 
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REVENBICAHONS 
-1- Mi«;--P-lespermettantlaU^ 

la solubiUte dans I'eau est inferfeure klOgflk IS^C, destinies i Stre administrees par voie 
5 oraleetdutypedecelles: 

. constituees cfaacxine par un c«ur comportant au moins un principe actif et par 
ime pellicule dWbage ^pUqu6e sur le c«ur et r6gissant la UbMon 
modifiee du. (ou des) PA, 

. dont le diamfetre moyen est mmear a 1000 microns, de prererence compris 

10 ^*«^°^^^<>™^etpl«spr^6rentieUement«,corecon3priseat^^ 
100 microns, 

. dont la peUicule d'enrobage.de chaque microcapsule contient les composants 
suivants : 

. , -I~ au moins un polymere filmog^e (PI) insoluble dans les liquides 

^ tractus gastro-intestinal ; 

~* moins un polymere hydiosoluble (P2) ; 

-> .-m- au moins unplastifiant (PL) ; 

-IV- et^ventuellanent au moins un agent tensioactif (TA) lubrifiant • 
caract^des en ce que : 

20 > teur pellicule dWbage repr6sente au moins 3 % p/p sec, de preference au 

moins 5% p/p sec de leur masse totaled 

> le'^'^«««rcontientaumomsunPAetaumoinsuaagentsolubilisantayantpour 
particularite. des lors qu-il est mis en solution aqueuse a mie concentration de 
20 % p/p i 31^C, d'accrqitre de plus de 50% la solubiUt6 du PA. 

> le (ou les) agent(s) solubilisant(s) pr&ent(s) dans le cceur avec le PA 
coniere(nt) an coeur dans lequel il(s) est (sont) inclus des proprietes teUes que 
le comportement du cosur-nu (non enrobe) dans un test de dissolution TD 
doim6, est le suivant : liberation de 80 % du PA en moins de deux heures, de 
pref^ence en moins d'une heure. ^ 



25 



30 



-2 



P. PT f la revendication 1, caract^s^bs en ce que les composants PI. 
P2. PL de la pellicule d'enrobage satisfbnt aux caract^ristiques suivantes • 

fraction massique en poids sec de PI par rapport i la masse totale de 
. 1 enrobage. comprise entre 40 et 90 % et de preference entre 50 et 80 %• 

- fraction massique en poids sec P2/P1+P2 comprise entre 15 et 60 % et de 
pr6f6r«ice entre 15 et 55 %; 

- fraction massique en poids sec PL/Pl+PL comprise entre 1 et 30 % et de 
prefSrence entre 5 et 25 %. 




-3- Microcapsiiles selon la revendication 1 ou 2, caract&isees en ce que la pellicule 
d'enrobage comprend du composant TA a raison de 2 et 20 % et de preference entre 4 et 
15 % de la masse totale de renrobage sec. 

. 5 

-4- Ivlicrocapsixies selon I'nne quelconque des revendications 1 a 3, caracterisees en ce 
que I'agent solubiJisant est choisi paimi les families suivantes: 

(a) les poljoneres hydrophiles, de prefSrtaice : 
10 - Polyvinylpyrrolidone, 

- Alcool PolyVinylique, 

- derives hydrophiles de la celhxlose de pr6f6rence rhydroxypropylcellnlose 
et/ou la CarboxyMefliylCelliilose, 

- Maltodextrines, 

15 - poly6thyleneglycol (PEG); 

(b) les tensioactifs, de preference : 

- Copolymerespolyoxyethylene-polyoxypropylene, 

- Huile de ricin hydrogdnee polyoxyetliylen6e, 
20 - SodiumDodecylSul&te, 

" esters de saccharose et de sorbitan, 

- Phospholipides, 

- Polyethylene glycol(PEG)-stearate, 

- Disodiumpamoate^ 

25 - huiles polyoxyethylenees, 

- polysorbates; 

(c) ou encore paraii les s6questrmts, de prfiftrence les cyclodextrines ; 
30 (d) et leurs melanges. 

-5- Microcapsules selon I'une quelconque des revmdications 1 i 4, caractdrisees en ce 
que la fraction massique [agent solubilisant]. x 100/ [agent solubilisant + PA] est 
superieure ou egale i 5 % et de preference comprise entre 10 et 98% 

35. 

-6- Microcapsules selon Tune quelconque des revendications 1 a 5, caracterisees en ce 
que PI est selectionne dans le groupe depioduits suivants: 
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o les derives non hydrosolubles de la ceUulose, de presence I'^thylcellulose 
et/ou rac6tate de cellulose, 

• les derives acryliques, 

• les polyvmylac6tates, 

• et leuTS melanges. 

-7-: Microcapsules i^lon Tune quelconque des revendications 1 a 6, caracterisees en ce 
que P2 est s61ectio|m6 dans le groupe de produits suivants: 
les derives hydrosolubles de la cellulose, 
les polyaciylainides, 
les poly-N-vinylamides, 
les poly-N-vinyl-lactames, 
les alcools polyvinyliques (APV), 
les polyoxyethylfenes CPOE), 

les polyvinylpyiToUdones (PVP) (ces demiferes etant preferSes), 
et leuis melanges. 

-8- Microcapsules salon l-une quelconque des levendications 1 k 7, caractdris6es en ce . 
que PL est selectioonS dans le groiq>e de pioduita suivants: 

- le glyc&ol et ses esteis, de prefdrence dans le sous-groupe suivant; glyc6rides 
acetyles. glyc^rolmonostearate, glyc&yltiiacgtate, glyceroltributyxate, 

• les phtalates, de preference dans le sous-groupe suivant : dibutylphthalate. 
diethylphfhalate, djm6tliylphtlialate, dioctyl-phihalate, 

• les citrates, de preference dans le sous-groupe suivant : aoStyltributyldlrate. 
ac6tyltriithylcitrate, tributylcitrate, triethyl-citrate. 

• les s6ba9ates. de preference dans le sous-groupe suivant : dietiiylseba9ate, 
dibutyls€ba9ate, 

• les adipates, 

• les azelates, 

• les benzoates, 

• les huiles vegetales, 

• les fumarates de preference le diethylfiimarate, 

• les malates.de preference lediethylmalate, 

• les oxalates, de preference le di6thyloxalate, 

• les succinates; de preference ledibutjdsuccinate, 

• les tnityrates, 

• les esteis de Talcool cetylique, 

• 1-acide salicylique. 
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o latriacetine, 

e les malonates, de pref6reiice le di^thylmalonate, 
8 la cutine, 

• Wiuile de ricin (ceUe-ci etant particulierement pr6f&6e), 

• etleuis melanges. 



-9- 



10 



Microcapsules selon l-une quelconque des revendications 1 k 8, caract&is^es en ce 
que TA est saectioime dans le groupe de produits suivauts: 

• les tensioabti& aaioniques, de preference dans le sous-groiq,e des sels alcalins 
ou alcalinoteireux des acides gtas. I'acide st6arique et/ou oleique 6tant 
preferds, 

• et/ou les tensioactife non ioniques, depieferencc dans le sous-groupe suivanfc 

les huiles polyoxy6lh3^&s de pr^f&ence llttulB de ricin h>^g6n 
polyoxy6thylende, 

les copolymferes polyoxyefhyllne-pblyoxypropylene, 
o les estws de sorbitan polyoxyethyI6n6s, 
. o les d^v^sdelliuilede ricin polyoxyethylenes, 

o les st6arates, de pref&ence de calcium, de magnesiuii, d-aluminiiun ou 
de.zinc, 

^ o les st6aiylfianarates,depi6Krencede sodium, 

o le bSh^ate de glycol, 

o et leurs m61anges. • 
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-10- Microcapsules selon Ihrne quelconque des revendications 1 a 9, caraotdrisees etn ce 
que les PA peu solubles sont choisis panni au moins l-une des grandes vari6tes de 
substances actives suivantes : 

antiulc&reux, antidiab6tiques, anticoagulants, antithrombiques. hypo-lip^miants 
antiaryttmnques, vasodilatateuis. antiangineux, antihypertenseurs. vasoprotecteuis' 
promoteurs de fgcondit6. inducteurs et inhibiteuis du travail ut&in. contraceptife' 
antibiotiques, antifongiques, antiviiaux, anticancdreux, anti-inflammatoires. analgesiques' 
antiepUeptiques, antiparkinsoniens. neuroleptiques. hypnotiques, anxiolytiques.' 
psychostimulants, antimigraineux. antid^presseurs, antitussife. antihistamimques ou 
antiallergiques. 

35 -11- Microcapsules selon la reyendication 10. caract6ris6es en ce que le (ou les) PA peu 
soimeiB) est (sont) choisi(s) paimi les composes suivants : prazosine. acyclovir, . 
nifcdipme. naproxen, ibuprofen. ketoprofen, fenoprofen, indomethacine, diclofenac 
sulpiride, terfenadine, carbamazepine, fluoxetine, alprazolam, famotidine, ganciclovir. 
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spironolactoBe, acide acetylsalyciUque/quinidine. moxphine. amoxiciUine, paracetamol, 
metoclo-pranude, verapamil et lems melanges. 

-12- Medicament compxenant ies microcapsules selon IWe quelcondue des 

5 revendications 1 ill. i «, 

-13- Medicament selon la revendication 12. caract6rise en ce qu'Fest sous fonne soUde 
de pr6f&ence. : coniprim6. g61nle ou poudre. ou sous foime Uquide,. de preference • 
su^CTsion aqileuse. 

10 

-14- Utilisation de microcapsules : 

. constituees chacune par im cosur comportantau moins im piinbqie actif et par 
une pellicule d'enrobage applfqu^e sm- le coeur-et ligissaat la liberation 
prolong^e du (ou des) FA, 

U5 . doiit diametre moyen est in^feur 4 1000 microns, de prSf&ence compiis 

entre 800 et 50 microns et plus pr^ierentieUement encore compris entre 600 et 
* lOO micronSy 

. dont la peUicule d'enrobage de chaque microcapsule contient les composants 
smvants : ' . 

du tractus gastro-intestinal ; 
-II- au moins unpolymereliydK)soluble(P2); 
-m- au moins m plastijBant (PL) ; 

'^V^*^^^^*^Uementaumoimun agent tensioactif (TA)luM 
25 caiac^nsSes en ce que : * ' 

> leur peUicule d'enrobage repr&ente au moins 4 % p/p sec. de pref&ence au 
moins 5 % pyjp sec de leur masse totals 

> leur coeur contient an moins un PA et au moins un agent solubilisant ayant pour 
particulante. dfes lors qu'U est mis en solution aqueuse 4 une concentration de 
20 % p/p k 37°C. d'accroltre de plus de 50% la soIubiUtS du PA. 

> le (ou les) agent(s) solubilisant(s) present(s) dans le ca^^ avec le PA. 
conrere(nt) au c«ur dans lequel iKs) est (sont) inclus des propiietes telles que 
le comportement du coeur nu (non enrobe) dans un test de dissolution TD 
dome, est le suivant : Mberation de 80 % du PA en moins de deux heures; de 

•'^ preference en moins d'une heure 

TZ ' ^"^^ ^'^^^ ^ PA pen soluble dont la solubility dans 

^ ^^^^ a 10 g/1 i 25^C. et administrable par voie orale, avalable ais&nent et 
qmsehb6remvxvodemanierecontr61ee.prolong6e,et6ventueUementretardee. • 



